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Ciudad de México, a 23 mayo 2022
INNN-DI-DIC-161-2022

DR. ANGEL ANTONIO ARAUZ GONGORA
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

En seguimiento a su carta recibida el dia 22 de mayo del 2022, le notificé a Usted que
estamos enterados del ADENDUM del subproyecto titulado: "EVALUACION VOLUMETRICA
Y DE IMAGEN EN PACIENTES CONVALECIENTES DE COVID-19 CON TRASTORNO
COGNITIVO", se agregarda al protocolo No. 06/21 titulado: MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON COVID-19 TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL
DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (INER)", la Dra. Blanca Karina Gonzalez Alonso,
quien participara en dicho protocolo de investigacion con fines de titulacién,

Sin mas por el momento, le envio un cordial saludo

ATENTAMENTE

DR. GREGQ, IN CERVANTES ARRIAGA “ MExsco”
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION GLINICA

C.c. -Dr. Francisco Camilo de la Fuente Sandoval .- Director de Investigacion
-Expediente
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Comee de £1¢a on lvestigacion
Ciudad de México, 22 de fabrero del 2021

s Sames

DR. ANGEL ANTONIO ARAUZ GONGORA

Estimado OR. ARAUZ GONGORA
PRESENTE:

Vecales En relacin a su protocold de investigacion No. 0621 ttulado “MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON COVID-19 TRATADOS EN EL INSTITUTO

L NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS (INER)" en opinsdn de nuestros

ne Boit W evaluadores, desde a perspectiva Biobtica, cumple con los criterios de tener valor social,
cientifico y métodos adecuados para Bevarlo a cabo

A La capacidad del equipo de investigacion, asi como los medios desponibles son idnaos y ta
o denncls oo seleccion de los sujetos participantes es justa y equitativa, responde a las inferrogantes
G cientificas incluidas en 1a investigacion, intenta reducir al minimo los resgos y maximizar los
beneficios sociales y centificos de kos resultados

El procedimento para obtener el consentimiento informado es el adecuado, cumple con el
requisito de confidenciaidad de los datos y derecho a 1a privacxdad, ya que no apareceran datos

personales de los pacientes.

En consecuencia, este Comaé APRUEBA que el proyecto se ejecute en los términos
mencionados. Se recuerda al investigador que al Bevar a cabo este proyecto contrae una serie

A EN
Qk{i 57 \/;-f?\a de compromisos con respecto al Comité (Anexo y, en caso de requendo. tendrd a su disposicion
TN 10 ¢ manual del comite).
E2 4 -3
%‘C’; \.[_31 s Quedamos de usted,
w, \‘y ATENTAMENTE
lean V2
/’/I'N M‘Jg

DRA. ZOILA TRUJILL(&S SANTOS M. EN C. ADRIANA OCHOA MORALES
PRESIDENTA DEL COMITE DE ETICA SECRETARIA
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S Q LU D AL INSTITUTO NACIONAL DE
y,g | NEUROLOGIA ¥ NEUROCIRUGIA

Ciudad de México a 18 de febrero de 2021
INNN-DI-DIC-24-2021
ASUNTO: APROBACION PROTOCOLO 06/21

DR. ANGEL ANTONIO ARAUZ GONGORA
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacién No. 06/21 intitulado:
“Manifestaciones Neurolégicas en pacientes con COVID-19 tratados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)", ha sido evaluado por el Comité de
Investigacion y dictaminado el dia 16 de febver’o.del 2021 como:

Aprobado

No obstante, y.en caso de que el protocolo de investigacion involucre seres humanos, el
desarrollo; del protocolo queda sujeto a la aprobacién por el Comité de Etica en
Investigacion; asi como del Comité de Bioseguridad en caso de asi requerirse.

Cabe recordar que, al realizar este protocolo de investigacion, adquiere el compromiso
ineludible de informar a los Comités y a la Direccién de Investigacién semestralmente, los
ayances.de su protocolo, eventos adversos, publicaciones y presentaciones en congresos
que estegepere asi como la terminacion del mismo.

Esta aprobacion, tiene vigencia hasta diciembre del 2021 segin manifiesta el cronograma
del protocolo. En caso de requerir una prorroga, debera enviar su solicitud al menos 30 dias
naturales antes de la fecha de término de vigencia para evitar la suspension del protocolo.

ATENTAME!

DR. GR 18, AMIN CERVANTES ARRIAGA
JEFE DEL DEPA ENTO DE INVESTIGACION CLINICA

ccp. Expediente

SERIE: 252
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CARTA DE_AUTENTICIDAD

Ciudad do México, a 27de julio 2022

DRA. SONIA ILIANA MEJIA PEREZ
DIRECTORA DE ENSENANZA
PRESENTE

Los que suscriben manifestamos que el trabajo de tesis: EBVALUACION

VOLUMETRICA Y DE IMAGEN EN PACIENTES CONVALECIENTES DE COVID-19

CON_TRASTORNO COGNITIVO os de autoria propia y es una obra

xiginal o inddita; motivo por el cual, eon goce de los derechos
que me conflere la Ley Federal del Derecho de Autor y conforme a
lo estipulado en el articulo 30 de la misma, se otorgas licencia de
1% de  este  trabajo  al  INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, a través de la Direceion de

pflanza para que, en caso necesario, se utilice el econtenido

total o parcial de la obra para realizar actividades o
disefiar materiales de educacién y fomento a la salud: en el
entandido de que éstas acciones, no tendrdn fines de lucro. La

concla do uso NO EXCLUSIVA que se otorga al INSTITUTO NACIONAL
DE NEUROLOGIA ¥ NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, tondrd
vigencia de forma indefinida, el cual inicia a partir de la fecha
en que se oxtiende y firma la presente, Asimismo, se releva deo
toda  responsabilidad ol INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y
NEUROCIRUGIA MANUEL VELASCO SUAREZ, ante cualquier demanda o

reclamacion que llegarad a formular persona alguna, fisica o moral,
ue  5¢ onsiders on derecho sobre la obra, asumiendo todas las
r ) ‘i iegale y economicas.
MEDICO RESIDENTE TUTOR DE TESIS
.-/ |~ - —
K d =
Dra. Bl ncvl' K;nna Gonzalez %_ o

Alonso Carrillo Mezo
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MARCO TEORICO

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), una enfermedad causada por
el SARS-CoV-2 (por sus siglas del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2), es una pandemia viral en curso que se ha propagado por todo
el mundo(1-7).

Como miembro de la familia de los coronavirus, el SARS-CoV-2 comparte una
identidad de aminoacidos del 77.2%, una identidad de secuencia del 72.8% vy
una similitud estructural con el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV), con una alta afinidad del dominio de unién al receptor de
la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE-2), el SARS-CoV-2 invade las
células humanas de la misma manera que el SARS-CoV(5).

El SARS-CoV-2 es principalmente conocido por causar dificultad respiratoria
grave, sin embargo, se ha informado de un nuUmero creciente de
manifestaciones neuroldgicas(5,8); asi mismo, se plantea que el porcentaje de
sintomas neurologicos es mayor en aquellos pacientes con un estado
respiratorio mas severo(2).

Los sintomas neurologicos encontrados en estos pacientes comprenden mareos,
cefalea, deterioro de la conciencia(1,2,6,8), alteraciones olfativas y gustativas, asi
como encefalitis, ictus, microhemorragia, crisis convulsivas, encefalopatia

posterior reversible hemorragica y trombosis venosa cerebral(1,2,5,8).
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Diversos estudios plantean que el desarrollo de sintomas neurolégicos es
secundario a que el SARS-CoV-2 es un virus neurotrépico, es decir, tiene la
capacidad de invadir el sistema nervioso central(1-3,8). El neurotropismo del
coronavirus puede explicar el porcentaje relativamente alto de afectacion
neuroldgica, ademas, otros mecanismos potenciales para estas manifestaciones
podria estar relacionado con el sindrome de tormenta de citoquinas(2) o por

compromiso de la barrera hematoencefalica(8).

Cada vez hay mas evidencia de que las personas con enfermedad grave por
COVID-19 pueden tener sintomas que persisten mas allda de la enfermedad
inicial, incluso durante la fase subaguda y crénica temprana; el a menudo
denominado "COVID largo” o ‘"niebla cerebral" consiste en sintomas
psicoldégicos amplios que incluyen poca energia, problemas para concentrarse,
desorientacién y dificultad para encontrar las palabras correctas; también se
esperan problemas cognitivos en aquellos pacientes que han requerido una
estancia prolongada en el hospital o intubacién, sin embargo, queda duda si los
casos mas leves que no requirieron de hospitalizacién también pueden sufrir
déficits cognitivos. Un estudio realizado por Hampshire et al, reportd que las
personas que se habian recuperado de COVID-19, exhibieron déficits cognitivos
importantes que persisten en la fase de recuperacion, al comparar con los
controles por edad, género, nivel educativo, ingresos, grupo racial-étnico,
trastornos médicos preexistentes, cansancio, depresion y ansiedad. Los déficits
observados variaron en escala con la severidad de los sintomas respiratorios,
relacionados con la verificacion biolégica positiva de haber tenido el virus

incluso entre los casos mas leves(9).
Los sintomas neuroldgicos y la disfuncidon cognitiva subclinica secuelar son

probablemente el resultado de causas multiples e interactivas, en particular el

dafo directo del virus a la corteza y las estructuras subcorticales adyacentes (8).
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Los hallazgos mas frecuentes por resonancia magnética cerebral en pacientes
con COVID-19 han sido los infartos agudos y subagudos(5,7,8,10). Otros
hallazgos comunes han incluido leucoencefalopatia, microhemorragias,
encefalitis(5,8), realce leptomeningeo y anomalias de la sefal cortical en
FLAIR(2,7).

Un estudio realizado por Kandemirli et al en donde se sometidé a resonancia
magnética de encéfalo a los pacientes con COVID-19 en la unidad de cuidados
intensivos, de los cuales la mayoria contaba con soporte mecanico ventilatorio,
reportd como hallazgo mas comun la alteracion en la intensidad de sefal
cortical, seguido por zonas corticales de restriccion a la difusion, realce
leptomeningeo y “blooming” cortical; el principal diagnostico diferencial fue

encefalitis infecciosa o autoinmune, convulsiones, hipoglucemia e hipoxia(2).

Otro estudio por Kremer et al de pacientes con COVID-19 que fueron
sometidos a resonancia magnética de encéfalo reporté como hallazgos mas
frecuentes la anormalidad de sefial en el I6bulo temporal medial, lesiones de
sustancia blanca multifocales no confluentes, lesiones hemorragicas vy
microhemorragias. Las anormalidades de sefal del I6bulo temporal medial fue
observada en las imagenes ponderadas en FLAIR y difusion, hallazgo frecuente
en pacientes con encefalitis infecciosa o encefalitis limbica autoinmune. Otros
pacientes mostraron hiperintensidades de sustancia blanca supratentoriales
extensas y confluentes. La etiologia exacta de estas lesiones permanece incierta,
sin  embargo, se pueden considerar suposiciones generales, como
leucoencefalopatia posthipdxica tardia, encefalopatia metabdlica o tdxica y

sindrome de encefalopatia posterior reversible(3).

Un estudio realizado por Lu et al demostré que los pacientes diagnosticados
con COVID-19 de 3 a 4 meses previos al estudio de RM, tenian volumenes mas
altos de sustancia gris bilateral en las cortezas olfativas, el hipocampo, la insula,
el opérculo rolandico izquierdo, la circunvolucion de Heschl izquierda y la

circunvolucion del cingulo derecho. Proponen que la neurogénesis y la
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hipertrofia causaron un aumento volumétrico y que la remielinizacién
condiciond la restriccidén a la difusién en estos pacientes(1,11). El aumento de
volumen y la disminuciéon de la difusividad pueden reflejar una
neuroinflamacién persistente mas que una neurogénesis y, en lugar de
remielinizacién, el aumento de la anisotropia fraccional (AF) y la disminucion de
la difusividad media (DM) pueden reflejar una degeneracion axonal o

microgliosis e inflamacion(11).

En un estudio por Newcombe et al realizaron resonancia magnética con DTI
(imagen en tensor de difusién por sus sigles en inglés), en pacientes con
COVID-19, en donde encontraron anomalias generalizadas en el DTl
cuantitativo en comparacion con los controles, con aumento de la difusividad
media (DM) en las cortezas de las regiones frontales, temporales, parietales,
occipitales y de hipocampos, compatible con edema vasogénico; las
formaciones reticulares mesencefalica y pontina mostraron reducciones
significativas de DM, lo que sugiere edema citotoxico. Por ultimo, los pacientes
con COVID-19 tenian una FA significativamente mas baja en varios tractos de
sustancia blanca. Estos hallazgos sugieren que la DTl cuantitativa puede ser
anormal en el tejido cerebral que parece radiolégicamente normal y que las
anomalias corticales e hipocampales generalizadas pueden explicar las
alteraciones del estado mental observadas en muchos pacientes con esta
enfermedad(10).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con los antecedentes de dafio cognitivo en los pacientes convalecientes de la
enfermedad por COVID-19 surge la inquietud de conocer si existe pérdida de
volumen y dafio del parénquima cerebral.

Sabemos que existen cambios por imagen en pacientes que se encuentran
cursando con COVID-19 tales como infartos agudos y dafios en la sustancia

blanca.
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En estudios previos se ha demostrado que existen cambios de sefal y de
volumen en la corteza cerebral de pacientes convalecientes por COVID-19. En
este estudio queremos demostrar que si existen los cambios referidos por Lu et
al; para ello nos apoyamos en el grupo de pacientes del estudio de Monica
Rodriguez et al, y nos surge el interés de comparar el volumen del parénquima
cerebral y el dafio de la sustancia blanca entre pacientes sanos y convalecientes
por COVID-19 pareados por edad y género mediante hallazgos en la secuencia

FLAIR y la volumetria basada en voxel.

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

Los pacientes convalecientes de COVID-19 presentan reduccion de volumen del
parénquima cerebral en sustancia gris y en sustancia blanca, y dafo en la
sustancia blanca en comparacidon con sujetos sanos pareados por edad vy

género.

Hipotesis estadistica

l. Nula
Los pacientes convalecientes de COVID-19 no presentan cambios en el volumen
del parénquima cerebral ni dafio en la sustancia blanca en comparacién con
sujetos sanos.

ll.  Alterna
Los pacientes convalecientes de COVID-19 presentan cambios en el volumen
del parénquima cerebral y dafio en la sustancia blanca en comparacion con

sujetos sanos.
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OBJETIVOS

Objetivo principal
Determinar la diferencia existente entre el volumen del parénquima cerebral y

el dafo de sustancia blanca en pacientes convalecientes de COVID-19 y sujetos

Sanos.

Objetivos secundarios/especificos (opcionales)

e Determinar la diferencia existente entre el volumen de los hipocampos
entre pacientes convalecientes de COVID-19 y sujetos sanos.

e Determinar la diferencia existente entre el volumen de la sustancia gris
entre pacientes convalecientes de COVID-19 y sujetos sanos.

e Determinar la diferencia existente del dafio de la sustancia blanca

cerebral entre pacientes convalecientes de COVID-19 y sujetos sanos.

JUSTIFICACION

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19), una enfermedad causada por
el SARS-CoV-2 (por sus siglas del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2), es una pandemia viral en curso que se ha propagado por todo
el mundo(1-7).

Cada vez hay mas evidencia de que las personas con enfermedad grave por
COVID-19 pueden tener sintomas que persisten mas alld de la enfermedad
inicial, incluso durante la fase subaguda y cronica temprana; a menudo se
denomina "COVID largo” o "niebla cerebral" y consiste en sintomas psicolégicos
amplios que incluyen poca energia, problemas para concentrarse,
desorientacién y dificultad para encontrar las palabras correctas; también se
esperan problemas cognitivos en aquellos pacientes que han requerido una

estancia prolongada en el hospital o intubacién(9).

DISENO DEL ESTUDIO

Manipulacién por el investigador: observacional

Pagina 13 de 34



“Evaluacion volumétrica y de imagen en pacientes convalescentes de COVID-19 con trastorno

congnitivo”

Grupo de comparacién: comparativo

Seguimiento: transversal

Evaluacion: abierta

Participacion del investigador: observacional

Recoleccion de datos: prolectivo (tomado del protocolo de investigacion No.

06/21)

Poblacion de estudio

Poblacién blanco:

Pacientes mayores de 18 afios convalecientes de tres meses de
COVID-19 tomados del estudio de Rodriguez et al (protocolo de
investigacion No. 06/21)

Método de muestreo
No probabilistica. Dependiente del del protocolo de investigacion
No. 06/21.

Tamaho de muestra
Por conveniencia. Un total de 63 pacientes pareados en género y

edad con sujetos sanos.

Criterios de seleccion

Inclusion
Pacientes mayores de edad convalescentes de COVID-19
convalecientes de tres meses de COVID-19 tomados del estudio de

Rodriguez et al (protocolo de investigaciéon No. 06/21)

Exclusion

Pacientes convalecentes de COVID-19 sin trastorno congnitivo.
Pacientes convalecentes de COVID-19 con trastorno congnitivo no
referidos del INER.
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[ll.  Eliminacion

e Pacientes claustrofébicos.

e Pacientes con materiales ferromagnéticos o no compatibles con

magneto.

Variables

Variable de desenlace (dependiente)

Nombre Definicién Definicién Tipo de Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de
medicién
Volumen Volumen total Volumen total Cualitativa T1 volumétrico
subjetivo del subjetivo del subjetivo del Ordinal Leve,
parénquima parénquima parénquima moderado,
cerebral cerebral basado en cerebral severo
las clasificaciones basado en las
de atrofia global clasificaciones de
cortical, Scheltens atrofia global
(I6bulo temporal cortical, Scheltens
medial), Koedam (I6bulo temporal
(atrofia parietal medial), Koedam
posterior) (atrofia parietal
posterior)
Volumen del Volumen total del Volumen total del Cuantitativa | T1 volumétrico
parénquima parénquima parénquima Ordinal mm?
cerebral cerebral medido cerebral medido
por voxel por voxel
Gliosis/dafio de Proliferacion de Proliferacién de Cuantitativa FLAIR
sustancia blanca células de la glia células de la glia Ordinal Leve,
dentro del dentro del moderada,
parénquima parénquima severa

cerebral, similar a la
fibrosis en el resto
de los tejidos del

organismo, es decir,

cerebral, similar a la
fibrosis en el resto
de los tejidos del

organismo, es decir,
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de caracter

de caracter

cicatricial. cicatricial.
Infarto isquémico Lesién del Lesién del Categodrica DWI y FLAIR
parénquima parénquima Nominal Si, No
cerebral causado cerebral causado
por interrupcion del | por interrupcién del
flujo sanguineo flujo sanguineo
cerebral cerebral
Hiperintensidad Aumento de sefial Aumento de sefial Categorica DWI y FLAIR
en cingulo en las imagenes en las imagenes Nominal Si, No
ponderadas a T2 de | ponderadas a T2 de
cingulo cingulo
Hiperintensidad Aumento de sefal Aumento de sefial Categorica DWI y FLAIR
en hipocampo en las imagenes en las imagenes Nominal Si, No

ponderadas a T2 de

hipocampo

ponderadas a T2 de

hipocampo

Principales variables independientes, covariables y confusoras

Nombre Definicién Definicién Tipo de Instrumento y
conceptual operacional variable unidad de
medicién
Edad Tiempo que ha Cantidad de afos Cuantitativa | Recoleccion de
vivido una persona. | vividos registrado Discreta informacioén de
en el expediente la historia
clinico. clinica.
Afos.
Sexo Condicion bioldgica | Condicion bioldgica Categodrica Recoleccién de
que distingue a las | que distingue a las Nominal informacién de
personas en personas en la historia
hombres y mujeres. | hombres y mujeres. clinica
1. Hombre
2. Mujer
COVID-19 Sindrome Sindrome Categorica Si, No
respiratorio viral respiratorio viral Nominal

agudo grave
causado por el virus
SARS-COV 2, lo que

agudo grave
causado por el virus
SARS-CQOV 2, lo que
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resulta en una resulta en una
infeccion infeccion
predominantemente | predominantemente
respiratoria con respiratoria con
neumonia viral y neumonia viral y
afectacion afectacion
multiorganica. multiorganica.
Intubacion Procedimiento Procedimiento Categorica Si, No
orotraqueal mediante el cual, a | mediante el cual, a Nominal

través de una

laringoscopia
indirecta, se coloca
un tubo en la via
area para asegurar

en el paciente la

posibilidad de

ventilacién asistida

0 a través de

través de una

laringoscopia
indirecta, se coloca
un tubo en la via
area para asegurar

en el paciente la

posibilidad de

ventilacién asistida

o a través de

ventilacién ventilacion
mecanica. mecanica.
PLAN ESTADISTICO
Descriptivo
Se utilizaran medidas de tendencia central y dispersidon: rango, media,

mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

Analitico (inferencial)

Las imagenes de resonancia magnética de los casos y los controles, pareados
por edad y sexo, fueron revisadas por un residente de neurorradiologia y por
un médico neurorradidlogo con afios de experiencia; posteriormente se
realizaron tablas cruzadas para observar si existia asociacion entre los hallazgos

y la enfermedad utilizando programa informatico SPSS (versién 28.0).
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Los hallazgos visuales por imagen se parearon con controles sanos por edad y
sexo, posteriormente se llevo a cabo el analisis estadistico con chi2 de Pearson
para valorar el incremento del riesgo de padecer tal hallazgo en aquellos
pacientes convalecientes de COVID-19, al comparar con sus controles sanos.

Las secuencias volumétricas ponderadas a T1 de los pacientes incluidos fueron
sometidas a un andlisis volumétrico con software free surfer (versién 7.1.1) y
posteriormente comparadas con volumetrias de controles pareados por edad y
sexo. Se llevd a cabo el test de Levene para la igualdad de varianzas y prueba t
para la igualdad de medias utilizando el programa informatico SPSS (versién
17.0). Las volumetrias y el analisis estadistico fueron realizados por un fisico

médico con afos de experiencia.

Paqueteria utilizada

Volumetria basada en voxel en software free surfer (version 7.1.1)

Programa informatico SPSS (versiones 17.0 y 28.0).

METODOLOGIA

Se realizé un estudio de tipo observacional, analitico, transversal.

Recursos humanos

# | Nombre Funciones delegadas

1 | Dr. Roger Carrillo Mezo Médico neurorradidlogo del INNN. Experto
en el tema, apoyo como revisor de
imagenes e interpretacion de las imagenes
por RM.

2 | Dra. Karina Gonzalez Alonso Recoleccién de los estudios de RM
utilizados durante el protocolo del Dr. Arauz
Goéngora.

Revision e interpretacion de las imagenes
por RM.

Creacidon de una base de datos en base a

los hallazgos de RM.
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Creacion del protocolo de investigacion,

escrito de tesis y divulgacién cientifica.

3 | Dr. Oscar René Marrufo Meléndez Fisico médico con doctorado en ciencias.
Realizara las volumetrias basadas en voxel y

el analisis estadistico.

4 | Dr . Angel Antonio Arauz Gongora Entrega de la base de datos recolectada en
su protocolo “manifestaciones neurolégicas
en pacientes con COVID-19 tratados en el
instituto nacional de enfermedades

respiratorias (INER)”

5 | Dra. Monica Rodriguez Referencia de los pacientes convalecientes
de COVID-19 del INER al area de RM INNN

Recoleccion de datos clinicos

6 | Dr. Anwar Garcia Referencia de los pacientes convalecientes
de COVID-19 del INER al area de RM INNN

Recoleccion de datos clinicos

7 | Dra. Yanet Rodriguez Realizacion de pruebas neuropsicolégicas a

los pacientes incluidos

Recursos materiales

Resonador SIEMENS MAGNETOM Skyra 3T.

Estacion de trabajo con sistema PACS para la revision de estudios de
resonancia magnética con pantalla de grado médico.

Computadora personal para la recoleccion de datos, analisis estadistico vy

elaboracién del trabajo de investigacion.

Procedimiento de obtenciéon consentimiento informado

El consentimiento fue recabado por los investigadores del INER al inicio del
protocolo "manifestaciones neuroldgicas en pacientes con COVID-19 tratados

en el instituto nacional de enfermedades respiratorias (INER)".
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Intervencion propuesta

Ninguna, ya que se trata de un estudio observacional

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos

Expediente clinico INER
PACS del INNN

Manejo y procesamiento de datos

Se verteran los datos en una hoja de recoleccion en el software Microsoft Excel
y posteriormente seran transferidos para su analisis en el software estadistico
SPSS

Seguridad y reporte de eventos adversos

No aplica

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo inicial fue sometido y aceptado por el comité de ética e

investigacion del INNN.

FINANCIERAS

No se recibid financiamiento

CRONOGRAMA

Duracion estimada:

Tres meses

Fecha de inicio tentativa:

01 de mayo de 2022

Fecha de término tentativa:

20 de julio de 2022

Pagina 20 de 34




“Evaluacion volumétrica y de imagen en pacientes convalescentes de COVID-19 con trastorno

congnitivo”
Primer Segundo ([Tercer Cuarto Quinto Sexto
[bimestre |bimestre |bimestre |bimestre [bimestre |bimestre
Eleccion  del
X
tema
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|bibliografia
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PRESENTACION DE RESULTADOS

Datos demograficos
Se examinaron un total de 39 hombres y 24 mujeres con una media de edad
de 56.2 afos, con un intervalo entre los 23 y los 80 afos de edad. Tabla 1.

Grafica 1.

Hallazgos visuales por imagen

El 82% (n=52) de los pacientes convalecientes de COVID-19 tuvieron
gliosis/daiio de sustancia blanca (Grafica 2), de los cuales el 70% (n=36)
mostré gliosis leve, el 15% (n=8) moderada y el otro 15% (n=8) severa. De los
controles el 44% (n=28) presentaron gliosis/dafio de sustancia blanca, de los
cuales el 93% (n=26) gliosis leve, el 7% (n=2) gliosis moderada y 0% (n=0)

gliosis severa. Tabla 2. Grafica 3.

El 79% (n=50) de los pacientes convalecientes de COVID-19 presentaron
pérdida de volumen, en comparacién con los controles sanos en donde solo el
44% (n=28) presentaron pérdida de volumen. Tabla 2. Grafica 2.

La pérdida de volumen en ambos grupos se clasifico en los tipos: cortical,
subcortical y cortical-subcortical; del 79% de los pacientes con pérdida de
volumen, el 56% (n=28) fue de tipo cortical, el 8% (n=4) de tipo subcortical y el
36% (n=18) de tipo cortical-subcortical; mientras que del 44% de los controles
con pérdida de volumen, el 50% (n=14) fue de tipo cortical, el 14% (n=4) fue

de tipo subcortical y el 35% (n=10) fue de tipo cortical-subcortical. Grafica 4.

Estas, a su vez, se agruparon por regiones afectadas. El mayor nimero de
pacientes (el 39%, n=25) mostro afeccion en las regiones frontal y temporal, de
los cuales el 48% (n=12) mostré pérdida de volumen leve, el 32% (n=8)
moderada y el 20% (n=5) severa. La siguiente region afectada fue la frontal
aislada en un 38% (n=24), de los cuales el 79% (n=19) mostro pérdida de

volumen leve, el 21% (n=5) moderada y 0% (n=0) severa (Grafica 5); el 6%
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(n=4) mostré afeccidn parietal aislada, de los cuales el 100% (n=4) tuvo pérdida

de volumen leve. Tabla 3. Grafica 4.

De los controles, el 17% mostré pérdida de volumen frontal y temporal (n=11),
de los cuales el 64% (n=7) fue leve, el 36% (n=4) fue moderado y el 0% (n=0)
severo; el 14% (n=9) de los controles mostr6 perdida de volumen frontal
aislada, de los cuales el 89% (n=8) fue leve, el 11% (n=1) fue moderada y el 0%
fue severa (n=0); el 5% (n=3) fue parietal aislada, de los cuales el 100% (n=3)
fue leve, el 0% moderada y el 0% severa; por ultimo el 11% presentd pérdida
de volumen temporal aislada, de los cuales el 100% (n=7) fue leve, el 0%

moderada y el 0% severa. Tabla 3. Grafica 4.

En el 21% (n=13) de los pacientes se identifico una zona de infarto, a diferencia
del grupo control, en donde Unicamente el 3% (n=2) presentd zonas de infarto.
Tabla 2. Grafica 2.

El 4% (n=3) de los pacientes mostré incremento de la sefial del cingulo y el 6%
(n=4) mostrd incremento en la sefal del hipocampo; mientras que en el grupo
control 0% presentd aumento de sefal en cingulo y el 4% presentd aumento

de sefal en hipocampos. Tabla 2.

Al aplicar la prueba de Chi? de Pearson encontramos que el riesgo de pérdida
de volumen cerebral, gliosis e infarto se increment6 en 16.28 (p=<0.001), 19.7
(p=<0.001) y 9.15 (p=<0.002) respectivamente, en los pacientes convalecientes
de COVID-19, con respecto a los pacientes quienes no lo tenian. También
analizamos la hiperintensidad en cingulos e hipocampos, sin encontrar una

diferencia estadisticamente significativa.
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Hallazgos por volumetria basada en voxel

El analisis volumétrico mostrd diferencia estadisticamente significativa en los
siguientes resultados: disminucién de la sustancia blanca de los hemisferios
cerebrales (p=0.007) y sustancia blanca total (p=0.033), en la sustancia gris de
cerebelo derecho (p=0.049); aumento en la corteza del hemisferio cerebral
derecho (p=0.031), sustancia blanca de ambos hemisferios cerebelosos
(izquierdo p=0.001, derecho p=0.000), putamen izquierdo (p=0.009), accumbens
izquierdo (p=0.045) y cuerpo calloso (p=0.015). Tabla 4.

DISCUSION:
La mayoria de los pacientes incluidos fueron varones; la media de edad de la

poblacion fue de 56.2 afios. Tabla 1 y Grafica 1.

A diferencia de la mayoria de los estudios previos sobre hallazgos por
resonancia magnética en COVID-19, en donde mencionan como hallazgos mas
comunes los infartos, el hallazgo por imagen mas comdn en nuestro estudio
fue la presencia de gliosis, seguido por la pérdida de volumen subjetiva y
posteriormente por la presencia de infartos. Otros hallazgos menos frecuentes
fueron el incremento de sefial en cingulos y en hipocampos, lo cual se podria
catalogar dentro de las encefalitis y anomalias de sefial mencionados en

estudios previos (2,5,7,8,10).

Kremer et al reportaron como hallazgos mas frecuentes la anormalidad de sefal
en el l6bulo temporal medial, lesiones de sustancia blanca multifocales no
confluentes, lesiones hemorragicas y microhemorragias; en comparacién con
nuestro estudio, en donde Unicamente encontramos anormalidad de sefal en el
|6bulo temporal medial en 4 pacientes, mientras que las lesiones de sustancia
blanca multifocales no confluentes (gliosis), fueron el hallazgo mas comun en

nuestro estudio, seguido de la pérdida de volumen subjetiva.
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De los pacientes con pérdida de volumen subjetiva, el tipo predominante fue el
cortical, seguido del tipo cortical-subcortical y por ultimo el tipo subcortical; la
region mas afectada fue la frontal aislada, seguida por la frontal y temporal y
en menor medida la parietal aislada.

De los pacientes con gliosis la mayoria presentaron afeccion leve.

Lu et al demostraron que los pacientes diagnosticados por COVID-19 de 3 a 4
meses previos al rastreo, tenian volumenes mas altos de sustancia gris bilateral
en las cortezas olfativas, el hipocampo, la insula, el opérculo rolandico
izquierdo, la circunvolucion de Heschl izquierda y la circunvolucién del cingulo
derecho; a diferencia de nuestro estudio, en donde el analisis volumétrico
mostré disminucion de la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales y de la
sustancia blanca total y de la sustancia gris de cerebelo derecho (Tabla 4), por
otro lado, mostré un aumento de volumen en la corteza del hemisferio cerebral
derecho, en la sustancia blanca de ambos hemisferios cerebelosos, en el
putamen izquierdo, en el accumbens izquierdo y en la porcién media-anterior

del cuerpo calloso (Tabla 5).

La pérdida de volumen en la sustancia blanca total encontrada en la volumetria,
podria ser secundario a la presencia de gliosis, ya que, esta fue mayor en los
pacientes convalecientes de COVID-19, a diferencia de los sujetos sanos en
donde el dafo de sustancia blanca visual observado fue menor; mientras que el
aumento de volumen en las estructuras previamente mencionadas, puede estar
dado por la persistencia del dafo neurotropico del virus en los pacientes

convalecientes.
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CONCLUSIONES:

Se comprobd la pérdida de volumen de la sustancia blanca en los pacientes
convalecientes de COVID-19 al comparar con los sujetos sanos, asi mismo se

encontré un mayor dafio de sustancia blanca en los pacientes enfermos.

No hubo diferencia entre el volumen de los hipocampos entre los pacientes

convalecientes de COVID-19 y los sujetos sanos.

Los pacientes convalecientes de COVID-19 presentaron un aumento de
volumen en la corteza del hemisferio cerebral derecho, la sustancia blanca de
ambos hemisferios cerebelosos, el putamen izquierdo, el accumbens izquierdo y

el cuerpo calloso, al comparar con los sujetos sanos.

El hallazgo mas frecuente en la poblacién de estudio fue la presencia de gliosis
leve, seguido de pérdida de volumen cortical subjetiva en la regién frontal, y
posteriormente la presencia de infartos. En menor medida se encontré aumento

de la sefal en cingulos y en hipocampos.
En base a nuestros resultados consideramos que es conveniente realizar

estudios de resonancia magnética en pacientes convalecientes de COVID-19

para poder identificar visualmente el dafo cerebral provocado.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

En acuerdo con el Articulo 63 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y al numeral 7.4.5 de la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, declaro bajo protesta de decir la verdad que
durante el tiempo en que me encuentre desarrollando las funciones asignadas

en el protocolo de Investigacidon intitulado “Evaluacion volumétrica y de
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imagen en pacientes convalescentes de COVID-19 con trastorno congnitivo”
me comprometo en todo momento a actuar bajo los mas estrictos principios
de ética médica y profesional, para lo cual me apegaré a lo siguiente:

- En el desarrollo de mis funciones tendré acceso a informacién perteneciente a
temas cientificos y académicos, asi como datos personales de los participantes,
por lo que mantendré estricta confidencialidad de la informaciéon y datos
generados en el proyecto de investigacion.

- Cumpliré con las funciones exclusivamente en el cargo que me encuentre.

- En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la
emision de juicios sobre los resultados obtenidos del protocolo de
investigacion.

- No tengo situacion de conflicto de interés real, potencial o aparente,
incluyendo interés financiero, personal o familiar; asi como tampoco otro tipo
de relacion con algun tercero que pudiera tener un interés comercial en el
desarrollo, ejecucion, resultados y difusion del protocolo de investigacion.

- Hago constar que me conduciré por los principios generales de legalidad,
honradez, lealtad, eficiencia, imparcialidad, independencia, integridad,
confidencialidad y competencia técnica.

- Me comprometo que al advertir alguna situacién de conflicto de interés real,
potencial o aparente lo comunicaré al presidente o secretario del Comité de
Ftica en Investigacion, presidente del Comité de Investigacion y al titular de la
Direccion de Investigacion.

- Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por algun fabricante,
comerciante o persona moral mercantil de los procesos, productos, métodos,
instalaciones, servicios y actividades a realizar en el desarrollo del protocolo de
investigacion.

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones contenidas en
este documento, a sabiendas de las responsabilidades legales en las que
pudiera ocurrir por un mal manejo y desempeio en la honestidad y

profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.
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ANEXOS

Tabla 1. Demografia de la poblacion en pacientes post-COVID 19 sometidos a resonancia magnética

Sexo, n
Hombres 39
Mujeres 24
Edad, afios
Media 56.2
Rango 23-80

Tabla que muestra las caracteristicas demogrdficas de los pacientes post-COVID 19 sometidos a resonancia
magnética, n=numero
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Tabla 2. Hallazgos por imagen en pacientes post-COVID 19

Gliosis, n Casos Controles
Leve 36 26
Moderada 8 2
Severa 8 0
Total 52 28
Pérdida de volumen 50 28
Infarto 13 2
Aumento de sefial en cingulo 3 0
Aumento de sefial en hipocampo 4 3
Tabla que muestra los hallazgos por imagen en los pacientes post-COVID 19
sometidos a resonancia magnética, n=numero
Tabla 3. Tipo, region afectada y severidad de la pérdida de volumen en padentes post-COVID 19
Tipo, n Casos Controles
Cortical 28 14
Subcortical 4 4
Cortical y subcortical 18 10
Regiones afectadas y severidad
Frontal y temporal
Leve 12 7
Moderada 8 4
Severa 5 0
Frontal
Leve 19 3
Moderada 5 1
severa 0 0
Parietal
Leve El 3
Moderada 0 0
Severa 0 0
Temporal
Leve 0 7
Moderada 0 0
Severa 0 0

Tabla que muestra el tipo, las regiones afectadas y la severidad de la pérdida de volumen subjetiva en los pacientes post-COVID 19
sometidos a resonancia magnética, n=numero
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Tabla 4. Pérdida de volumen segln volumetria por voxel en casos vs controles

Estructura anatémica Volumen promedio en Volumen promedio  Valor
casos (mm?) en controles (mm?3)  estadistico (p)

Sustancia blanca hemisferio cerebral derecho 230986.80 234476.66 0.007

Sustancia blanca hemisferio cerebral izquierdo 230336.23 237200.31 0.007

Sustancia blanca total 457545.16 457715.38 0.033

Sustancia gris cerebelo derecho 43776.06 47697.10 0.049

Tabla que muestra las estructuras con pérdida de volumen significativamente estadistico (significancia <0.5) en los pacientes
convalecientes de COVID-19, en comparacion con los sujetos sanos (controles) sometidos a resonancia magnético

Tabla 5. Aumento de volumen segtin volumetria por voxel en casos vs controles

Estructura anatémica Volumen promedio Volumen promedio Valor
en casos (mm?) en controles (mm?) estadistico (p)

Corteza cerebral derecha 211416.59 203154.45 0.031
Sustancia blanca hemisferio cerebeloso izquierdo 15603.37 14045.66 0.001
Sustancia blanca hemisferio cerebeloso izquierdo 13896.19 13066.65 0.000
Putamen izquierdo 4553.41 4376.35 0.009
Accumbens izquierdo 439.71 413.49 0.045
Cuerpo calloso medio-anterior 695.23 532.98 0.015

Tabla que muestra las estructuras con aumento de volumen significativamente estadistico (significancio <0.5) en los pacientes
convalecientes de COVID-19, al comparar con los sujetos sanos (controles) sometidos a resonancia magnética
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Gréfica 1. Casos y controles por sexo
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Gréfica 2. Hallazgos por imagen casos vs controles
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Gréfica 3. Gliosis casos vs controles
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Gréfica 4. Tipos de pérdida de volumen subjetiva casos vs controles
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Gréfica 5. Regiones con mayor pérdida de volumen casos vs controles
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